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2型糖尿病モデル動物 Megl/GrblO遺伝子導入マウスの有用性の検討
- 血兼成分及び糖尿病関連遺伝子の発現と発症の解析 -
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【背景】
MegI/GrblO遺伝子導入マウス (Meglマウス)
はインスリンのシグナル伝達阻害による高インス
リン血症を呈することから2型糖尿病モデルと考
えられている｡一般に 2型糖尿病は肥満から糖尿
病を発症すると考えられている｡Meglマウスは肥
満を伴わずに高血糖を発症するが､高脂肪 ･高カ
ロリー飼料の摂取によっても高血糖の発症率が著
しく増加する｡
【目的】
2型糖尿病の発症機序については不明な点が多
く､その要因の一つに脂肪 ･カロリーの過剰摂取
が挙げられる｡ Meglマウスを用いて行った高脂
肪 ･高カロリー 飼料の給与試験から､Meglマウス
では脂肪 ･カロリーの過剰摂取が糖尿病発症を増
加させることが明らかになっている｡Meglマウス
における糖尿病発症の経緯を明らかにし､2型糖
尿病モデル動物としての有用性を検討するため､
Meglマウスと対照マウスを高脂肪･高カロリー 飼
料及び通常飼料 (対照飼料)で飼育した時の血梁
中のアディポネクチン量及びBMI値を比較すると
ともに糖尿病に関連すると見られる遺伝子の発現
量について他の糖尿病モデルマウスと比較検討し
た｡
【材料および方法】
動物 :血奨成分､BMI値､遺伝子発現量の測定
には 10週齢から12週齢のC57BL/6Nマウス由来
Megl′Grb遺伝子導入マウス (TG+)(Meglマウ
ス)と対照として同腹 (TG-)マウス (対照マウ
ス)を用いた｡さらに､遺伝子の発現量を比較す
るために以下の糖尿病モデルマウスを用いた｡
l型糖尿病モデル:NOD/Shi:Jic､
2型糖尿病モデル:KK-Ay/Ta:Jc]､
BKScg-+Lepdb/+Lepdb/Jcl
これらの動物は導入後､対照飼料で飼育後､実験
群と同様に絶食 し､実験に供した｡ 動物実験は国
立感染症研究所動物実験委員会規定にしたがって
行った｡
飼料 :Meglマウスは下記のHFD及び NFDを飼
料として用い､離乳後から自由摂取で30週齢まで
飼育した｡
HFD:糖尿病 ･肥満研究用高脂肪飼料QF(Quick
Fat;日本クレア(秩))(高脂肪 ･高カロリ
-飼料))
NFD:繁殖飼料 cMF(オリエンタル酵母工業㈱)
(対照飼料)
血柴成分 :アディポネクチンを取り上げ､マウ
ス ･ラットアディポネクチンELISAキッ
ト (大塚製薬 (株))にて測定した｡
BMI値 :10週齢､15週齢と30週齢時に体重と
体長(肛門から鼻先まで)を測定し､体重
(g)/体長 2(mm)の式から算出した｡
遺伝子の発現量 :GrblO､Glut4及び Ucplにつ
いて ABI(Prism7900HT)システムの TaqManR
MGBプローブ (GrblO､Glut4､Ucpl)を用いて測
定した｡GrblO､Glut4､Ucplの測定値からG3PDH
を対照として発現比を求めた｡取り上げた臓器は
肝臓､謄臓､生殖器周囲脂肪､褐色脂肪および大
腿筋である｡
【結果】
血梁中のアディポネクチン量は Meglマウスの
高脂肪 ･高エネルギー飼料(HfD)が最も高く､続い
て対照マウスの HFl)､Meglマウスの対照飼料
(NFD)､対照マウスのNFDの順となった (Fig,1)｡
10週齢時のBMI値は対照マウスのHFDが最も高
く､続いて対照マウスのNFD､MeglマウスのHFD､
NFD の順となった (Fig.2)｡ HFD及び NFDでの
Meglマウスと対照マウスの血柴アディポネクチ
ン量とBMI値について比較検討してみると､その
間には逆相関が認められた｡BMl値はMeglマウ
スと対照マウスの間にいずれの週齢でも有意差が
みられ､その値は加齢とともに増加 し､高い週齢
時では Meglマウスと対照マウスの差は大きくな
った (Fig.3)｡
Fig.4はGrbl(‖Muscle,大腿筋)､GrblO(Wat,生殖器
周囲脂肪)､Glut4､Ucp)の各遺伝子の発現量につ
いて示した｡Grbl0､Glu14遺伝子の発現量はマウ
スの系統によって異なり､Grbl0遺伝子の発現量
は Meglマウスで高く､特に生殖器周囲脂肪にお
いて発現量が増加 し､Meglマウスにおいては内因
性のGrblO遺伝子発現量の増加が確認された｡一
方､Glut4遺伝子の発現量は他の糖尿病モデルマウ
スがMeglマウスより高い値を示した｡Ucpl遺伝
子はMeglマウスの高脂肪 ･高カロリー飼料(HFD)
でのみ低い発現が認められた｡
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Fig.3 BMl値に及ぼすマウスの週齢と系統の影響o
Meglマウス ( ),対照マウス (□)の 15適齢と
30週齢時の比較
【考察】
Meglマウスにおいては高脂肪･高カロリー 飼料
で飼育を行 うことにより血祭アディポネクチン量
が増加 した｡このアディポネクチン量の増加は高
脂肪 ･高カロリー飼料による飼料の変化によって
増強されたものと考えられる｡本実験で認められ
た血衆アディポネクチン量とBMl値との逆相関は
ヒト2型糖尿病と類似 している｡Meg】マウスでは
内因性のGP･bl0遺伝子の発現量の増加が見られた
ことから､Grbl0遺伝子の発現量の増加は糖尿病
の発症に関与することが示唆された｡また､Megl
マウスではGrb10遺伝子の発現量が他の糖尿病マ
ウスと異なって高い値となり､一方 GluE4遺伝子
の発現抑制が認められたことから他の糖尿病モデ
ルマウスとは異なる発症機構の存在が示唆され､
Meglマウスは脂肪･カロリー の過剰摂取を原因と
する2型糖尿病モデルとして有用であることが考
えられた｡
21
?
? ?
???
? ??? ?
? ?
?
? ?
?
??
???
?
?
?
??
GrblOPVatI
Flg.4 リアルタイムPCR測定におけるGrbl0(Muscleメ腿筋)､GrbJ0(Wat,生殖器周囲脂肪)､Glul4､UcplJの
各遺伝子の発現量の比較｡
MeglマウスHFD､NFD(I)､NOD/Sh上Jic,KK-Ay/Ta.Jcl､BKScg-+Lepdb/+Lepdb/Jcl(I)､対照マウス (口)
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【要約】
Megl/GrblO遺伝子導入マウス (Meglマウス)紘
インスリンのシグナル伝達阻害による高インスリ
ン血症を呈することから2型糖尿病モデルと考え
られている｡Meglマウスは肥満を伴なわずに高血
糖を発症するが､脂肪 ･カロリー の過剰摂取によ
っても糖尿病の発症が著しく増加する｡本研究は
Meglマウスの2型糖尿病モデルとしての有用性を
検討するために､Meglマウスと対照マウスを高脂
肪 ･高カロリー 飼料 (旺FD)及び対照飼料 (NFD)
で飼育した時の血柴アディポネクチン量とBMl値
を比較するとともに糖尿病関連遺伝子の発現量に
ついて他の糖尿病モデルマウスと比較検討した｡
血焚アディポネクチン量はMeglマウスのHFD
が最も高く､対照マウスのNFDが最も低い値を
示した｡一方､BMI値は対照マウスのHFDが最
も高い値を示し､血祭アディポネクチン量とBM
値は逆相関が認められ､ヒト2型糖尿病と類似す
ることが認められたoまた､GrblO､Glut4遺伝子
の発現量は Meglマウスと他の糖尿病モデルマウ
スでは異なる値を示 し､Meglマウスでの GrblO
遺伝子の発現量は高く､GluL4遺伝子の発現量は低
かった｡
以上のことから､Meglマウスには他の糖尿病モ
デルと異なる発症機構の存在が示唆され､Meglマ
ウスは2型糖尿病モデルとしての有用性が考えら
れた｡
